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S品uω仰7仰
he叩pat加omac白el肱lswere studied with rat Morris hepatoma cels (HTC) and human hepatoma 
cels (HepG2). 
DBcAMP inhibited DNA synthesis in HTC without cytotoxicity. DBcAMP a1so 
induced tyrosine aminotransferase (T AT) in HTC. DBcAMP inhibited DNA synthesis 
in HepG2ateach time point during the 24h・culture. DBcAMP delayed the popu1ation 
doub1ing time of HepG2 and the time at which the percentage of the cels with mi-
tosis reached a peak. 
These observations suggested thatDBcAMP has an inhibitory effect on the growth 
of hepatoma cel1s by elongating the cel cycle. 
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HTCI8)およびヒト肝癌細胞 HepG219) に対する DBc
AMPの増殖抑制効果，機能変化の指標としての誘導酵
素への影響について検討をおこない，興味ある成僚を得




Hepatoma tissue culture cells (HTC，ラット Morris
肝癌細胞 7288c)， newborn bovine s巴rum(NBS)， fi巳tal
bovine serum (FBS)，非必須ア Eノ倣 (NEAA)，Eagle
の minimumessential medium (MEM)および Dul-
beccoの MEM20)は， Flow Laboratories Inc. USA 
より購入した. [3H] thymidine. (TdR)は， [6酬3H]thチ






HTCは， 10% NBS と NEAAを含む Eagleの
MEM中にて培養した. HTCは， 2 X 105 cellsfmlに浮
遊し， 96穴および 35mm径の plasticdishに 50，000
cellsfcm2となるように播種し，24時間培養した後 DBc
AMPを含んだ mediumに交換し，実験に用いた.
HepG2は，10% FBSを含む Dulbeccoの MEM中
にて培養した. HepG2は，4 X 104 cellsfmlに浮遊し，
HTCの場合と同様の dishに， 10，000 cellsfcm2となる
ように播種し 3日間培養した後 DBcAMPを含んだ
medium ~こ交換し，実験に用いた.培養条件は， 37'C 






HTCでは， 96穴の dishで20時間培養し， さらに 4
時間 lμcifwellの TdRを加えて培養し，その後トリプ











fered saline (PBS)にて細胞を 3回洗浄し， I~I 完投乾燥
固定した後，組織化学的に tyrosiheaminotransferase 
(TAT)および r-glutamyltranspeptidase (r田 GTP)を





















A. HTCの DNA合成能に対する DBcAMPの影響
HTCの DNAに取り込まれた TdRの量は， Control 
で 290.21土22.07(dpmfng DNA，以下同じ)， DBcAMP
ImM投与では98.62土10.17であった， DBcAMP投与
によ Iり有意な DNA合成能の低下が認められた (p<
0.001). 
また，培養終了時の細胞の viabilityは， Controlお
よび DBcAMP投与群で差はなく， mediurP.rl:tの LPH
活性は， Controlで 26土5(IUfl，以下向じ)， DBcAMP 
投与群で， 19土6であり，有意差はなかった.
B. HTCの誘導酵素に対する DBcAMPの影響
HTC における TATおよび r-GTPの組織化学的染
色像に対する DBcAMPの影響を検討した.その結果，





HepG2の DNAへの TdRの取り込みの投移を Fig.l
に示した. ¥， 、ずれの時点でも DBcAMPは TdRの取
り込みを抑制jしまたそれは DBcAMPが 100μMお






























12 16 20 24 
Hours after the beginning of experimental culture 


































， 4 8 12 16 20 24 
Hours after the beginning of exPerimental culture 
Fig. 1. Effect of DBcAMP on DNA synthesis of 
HepG2・
DNA systhesis was dctermined in everyιh 




特異的な毒性によるものとし， • Reuber H 35すなわち
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Hours after the beginning of experimental cul土ure








































( 8 ) 岡本康幸(他5名)
ている22).われわれの成績では vanRijnらの報告27)と HepG2に対する DBcAMPの影響について検討をおこ
同様に，軽度の TAT誘導を認めた. DBcAMPによる ない，次の成績を得た.
TAT誘導の機序についてはかなり研究されており， ① DBcAMP (1 mM)は， HTCの DNA合成能を
geneの transcriptionおよび trans1ationの両方に作用 抑制したが，明らかな毒性は示さなかった.
しているものと考えられている29). TATは， ラット肝 ② DBcAMPは， HTCに TAT誘導作用を示した
細胞での検討などでは，静止期細胞に出現することが特 が，逆に HTCにみられる r-GTPの発現を抑制した.
徴的であるが，r-GTPは逆に増殖期細胞に出現するこ ③ DBcAMPは， 24時間経時的に測定した HepG2
とを特徴としており 30)，腫場細胞の特性の 1っとして霊 の DNA合成能を，いずれの時点でも抑制した.
視される23). DBcAMPは，この r-GTPの発現を抑制 ④ DBcAMPは， HepG2 の細胞数の倍化時期ぉょ
する傾向を示した. これらの酵素に対する DBcAMP び mitbsis期細胞数がピークとなる時期を遅延させた.
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